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Gliclazide — a leader among sulphonylureas
STRESZCZENIE
W niniejszym artykule omówiono wyniki niektórych
badań klinicznych przeprowadzonych z gliklazydem,
które ugruntowały pozycję oryginalnego preparatu
gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu we współ-
czesnej farmakoterapii chorych na cukrzycę typu 2.
Ponadto podano informację z badania oceniającego
skuteczność i bezpieczeństwo jednego z preparatów
generycznych. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 6: 223–227)
Słowa kluczowe: gliklazyd, badania kliniczne,
Diaprel MR, Gliclada
ABSTRACT
The results of some important clinical trials with the
once daily gliclazide modified release formulation
that have established its firm position in the mo-
dern therapy of type 2 diabetes are shortly descri-
bed. In addition, the results of one small study exa-
mining the efficacy and safety of gliclazide modified
release generic formulation that has been recently
indroduced are also presented. (Diabet. Prakt. 2009;
10, 6: 223–227)
Key words: gliclazide, clinical trias, Diaprel MR,
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Gliklazyd jest pochodną sulfonylomocznika
o silnej pozycji w leczeniu cukrzycy typu 2, którą
zawdzięcza działaniu nakierowanemu nie tylko
na skuteczne i bezpieczne obniżanie hiperglike-
mii, ale również na korzystną modyfikację innych
czynników ryzyka naczyniowego. Podstawowe
działanie leku polega na pobudzaniu wydziela-
nia insuliny, przy czym zwiększenie sekrecji tego
hormonu jest nasilane przez glukozę i ma cha-
rakter dwufazowy. W następstwie związania się
gliklazydu z receptorem w błonie komórkowej
komórek beta trzustki zachodzi cykl reakcji, któ-
rych sekwencję można przedstawić następująco:
zamknięcia kanałów K+ zależnych od ATP, zaha-
mowanie wypływu jonów potasu z komórki, de-
polaryzacja błony komórkowej, otwarcie kanałów
wapniowych, wzmożony napływ jonów wapnia
do wnętrza komórki oraz wyzwolenie sygnałów
umożliwiających translokację ziarnistości do po-
wierzchni błony komórkowej i egzocytozę insuli-
ny [1–3].
Połączenie gliklazydu z receptorem, ze wzglę-
du na właściwości fizykochemiczne leku, jest nie-
zbyt silne i trwałe. Dzięki temu zostaje zwiększona
głównie pierwsza faza wydzielania insuliny, co prze-
kłada się na mniejsze ryzyko hiperinsulinemii w fa-
zie poposiłkowej. To z kolei zmniejsza ryzyko nie-
docukrzeń w porównaniu z innymi pochodnymi sul-
fonylomocznika.
Według niektórych badaczy istotną zaletą
gliklazydu jest, oprócz zwiększania sekrecji, po-
prawa wrażliwości organizmu na insulinę [3, 4].
Rozpatruje się kilka prawdopodobnych mechani-
zmów odpowiedzialnych za to korzystne zjawisko.
Wymienia się wśród nich zwiększanie powinowac-
twa insuliny do receptorów w komórkach doce-
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lowych oraz aktywację przekaźników sygnału in-
sulinowego i transporterów glukozy, zwłaszcza
GLUT 4 [3–5].
W licznych, dobrze udokumentowanych ob-
serwacjach wskazuje się, że gliklazyd wykazuje również
szerokie działania pozatrzustkowe [3, 6]. Jednym
z najważniejszych jest zmniejszanie stresu oksyda-
cyjnego wywoływanego wysokimi stężeniami glu-
kozy we krwi [6]. Decyduje o tym zarówno zmniej-
szenie hiperglikemii, jak i bezpośrednie działanie an-
tyoksydacyjne. Jest ono związane z właściwościami
chemicznymi, które umożliwiają neutralizowanie
(zmiatanie) wolnych rodników. W cząsteczce leku
znajduje się pierścień aminoazabicyklooktanowy,
upodabniający jego strukturę do witaminy E. Dzia-
łanie hipoglikemizujące oraz antyoksydacyjne glikla-
zydu zmniejsza ryzyko wystąpienia wielu patologii
towarzyszących przewlekłej hiperglikemii, w tym
między innymi nadmiernej aktywności płytek krwi,
zwolnionej fibrynolizy, nadekspresji cytokin proza-
palnych oraz zaburzonej funkcji śródbłonka naczy-
niowego [3, 6].
Nie ulega wątpliwości, że to wielokierunko-
we działanie gliklazydu zwiększa jego skuteczność
terapeutyczną w porównaniu z pochodnymi
sulfonylomocznika starszych generacji. Znajduje to
potwierdzenie w wynikach wielu badań klinicznych
o ogromnej skali i w codziennej praktyce lekar-
skiej. Pierwszy preparat gliklazydu został zsynte-
tyzowany we Francji w firmie Servier — początko-
wo w formie standardowych tabletek (w Polsce
występował pod nazwą Diaprel), a następnie
w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu (w Pol-
sce dostępny jako Diaprel MR). Ze względu na wiel-
ki sukces, jaki odniosła ta pochodna sufonylomocz-
nika, udokumentowany wynikami wielkich prób
klinicznych, w tym zwłaszcza GlUcose control in
type 2 diabetes Diamicron MR versus GlimEpiride
(GUIDE), STENO-2 i Action i Diabetes and Vascu-
lar disease: ptreterAx and diamicroN modified
release Controlled Evaluation (ADVANCE) [7–9],
inne firmy farmaceutyczne wprowadziły na rynek
preparaty generyczne. Jedną z nich jest Krka
(Słowenia), która produkuje preparat Gliclada, będący
odpowiednikiem oryginalnego gliklazydu o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu.
Celem artykułu jest streszczenie wyników nie-
których badań klinicznych, które ugruntowały po-
zycję gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu we
współczesnej farmakoterapii chorych na cukrzycę
typu 2, oraz przedstawienie informacji z badania
oceniającego skuteczność i bezpieczeństwo jedne-
go z preparatów generycznych.
Wybrane badania kliniczne
dokumentujące skuteczność
i bezpieczeństwo stosowania
preparatów gliklazydu
o zmodyfikowanym uwalnianiu
Badania międzynarodowe
Diamicron MR Study Group przeprowadziła
wieloośrodkową, międzynarodową, randomizo-
waną, długoterminową ocenę hipoglikemizującego
działania gliklazydu MR i gliklazydu standardowe-
go metodą podwójnie ślepej próby. Badaniem ob-
jęto kilkuset chorych na cukrzycę typu 2 w wieku
powyżej 35 lat, niedostatecznie kontrolowanych za
pomocą diety lub dietą w połączeniu z jednym albo
dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Za
punkty końcowe przyjęto wartość glikemii na czczo
(FPG, fasting plasma glucose) oraz odsetek hemo-
globiny glikowanej (HbA1c). Punktami dodatkowy-
mi były: stężenie insuliny, cholesterolu i triglicery-
dów we krwi na czczo. Po 2 latach obserwacji oka-
zało się, że oba porównywane preparaty nie różniły
się w zakresie wpływu na każdy z badanych para-
metrów. Niezależnie od sposobu poprzedzającego
leczenie, wzmocnienie terapii gliklazydem o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu umożliwiło poprawę kon-
troli metabolicznej cukrzycy. Korzystny wpływ na
kontrolę metaboliczną cukrzycy wystąpił po kilku ty-
godniach stosowania preparatów i utrzymywał się
do zakończenia badania. W grupie chorych leczo-
nych uprzednio za pomocą diety dołączenie glikla-
zydu MR obniżyło odsetek HbA1c o 0,43 ± 1,02%
w stosunku do wartości wyjściowych. Natomiast w gru-
pie chorych leczonych wcześniej innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi obniżenie odsetka
HbA1c wynosiło 0,51 ± 1,16%. Całkowita częstość
epizodów hipoglikemii wynosiła 4,8/100 pacjentolat,
przy czym nie zaobserwowano ciężkich niedocukrzeń.
Częstość niedocukrzeń nie zależała od wieku
pacjentów oraz stopnia wydolności nerek. Na pod-
stawie uzyskanych wyników autorzy stwierdzili, że
gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu jest sku-
tecznym i bezpiecznym preparatem hipoglikemizu-
jącym. Ponadto podkreślili jego szczególną przydat-
ność w leczeniu cukrzycy typu 2 u osób w pode-
szłym wieku i z niewydolnością nerek [7].
Badanie GUIDE — prospektywne, randomizo-
wane badanie z podwójnie ślepą próbą, przepro-
wadzone w 154 ośrodkach diabetologicznych w 12
krajach europejskich — miało na celu porównanie
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania gliklazy-
du o zmodyfikowanym uwalnianiu i glimepirydu.
Głównym punktem końcowym był wpływ obu po-
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równywanych leków na odsetek HbA1c. Za drugo-
rzędowe punkty końcowe przyjęto: glikemię na
czczo, stężenie wybranych frakcji lipidowych oraz
częstość epizodów hipoglikemii.
Do próby kwalifikowano chorych na cukrzycę
typu 2 z odsetkiem HbA1c w zakresie 6,9–11,5%,
w wieku powyżej 35 lat, leczonych przez co najmniej
3 miesiące jedynie dietą, dietą w połączeniu z met-
forminą lub dietą w skojarzeniu z inhibitorem a-glu-
kozydazy (akarbozą lub miglitolem). Po zakwalifi-
kowaniu pacjentów przypisywano losowo do grupy
otrzymującej gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnia-
niu (n = 845) lub glimepiryd (n = 845). Oba leki
stosowano w monoterapii u pacjentów, których
uprzednio leczono tylko dietą lub w skojarzeniu
z dotychczas stosowanym lekiem (metforminą lub
inhibitorem a-glykozydazy), przy czym nie zmienia-
no poziomu jego dawkowania.
Pacjenci rozpoczynali leczenie zgodnie z zasa-
dami podwójnie ślepej próby, od najmniejszej daw-
ki leku. W przypadku gliklazydu o zmodyfikowanym
uwalnianiu dawka początkowa wynosiła 30 mg,
a glimepirydu — 1 mg. Podczas całej próby badacz
dostosowywał dawkę do poziomu zapewniającego
uzyskanie założonego stężenia glukozy we krwi, przy
równoczesnym unikaniu niedocukrzeń.
W badaniu GUIDE wykazano, że wpływ obu
porównywanych leków na stężenie glukozy we krwi
na czczo i HbA1c nie różnił się istotnie. U żadnego
chorego nie stwierdzono epizodów hipoglikemii
wymagających pomocy innych osób. Glikemia
o wartości 3 mmol/l występowała znamiennie rza-
dziej (p = 0,003) u osób leczonych gliklazydem
o zmodyfikowanym uwalnianiu (3,7%) niż wśród
chorych otrzymujących glimepiryd (8,9%).
Na podstawie uzyskanych danych autorzy ba-
dania GUIDE stwierdzili, że oba porównywane leki
charakteryzują się podobną skutecznością zarówno
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym. Bez-
pieczeństwo stosowania gliklazydu o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu w aspekcie wywoływania epizodów
hipoglikemii o łagodnym i umiarkowanym przebie-
gu jest znacznie większe niż w przypadku stosowa-
nia glimepirydu [8].
Badanie Steno 2 — badaniem objęto 160
chorych na cukrzycę typu 2 z mikroalbuminurią,
przydzielonych losowo do dwóch grup. W jednej
z nich wdrożono terapię konwencjonalną według
rekomendacji obowiązujących w Danii w 1993
roku i zmodyfikowanych w 2000 roku. Drugą gru-
pę poddano intensywnemu leczeniu nakierowane-
mu na czynniki ryzyka towarzyszące przewlekłej
hiperglikemii.
Celem próby była ocena wpływu leczenia in-
tensywnego (HbA1c < 6,5%) na powikłania o cha-
rakterze mikroangiopatii i na rozwój chorób o pod-
łożu makroangiopatii (zgony z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawały zakończone i niezakończo-
ne zgonem, pomostowanie aortalno-wieńcowe,
przezskórna angioplastyka, udar niezakończony zgo-
nem, amputacja kończyny lub zabieg chirurgiczny
na naczyniach obwodowych).
W grupie leczonej intensywnie cele terapii hi-
poglikemizującej, hipotensyjnej i hipolipemizującej
były znacznie niższe niż w grupie leczonej według
standardów obowiązujących w Danii w tym okre-
sie. Każdy chory w grupie leczonej intensywnie miał
zaleconą specjalną dietę oraz był leczony, niezależ-
nie od wartości ciśnienia tętniczego, inhibitorem ACE
lub antagonistą receptora angiotensyny II. Wszyscy
chorzy z tej grupy przyjmowali ponadto kwas ace-
tylosalicylowy, witaminę C, a-tokoferol, kwas folio-
wy i pikolinian chromu. Chorych palących tytoń za-
chęcano do udziału w kursach ułatwiających zerwa-
nie z nałogiem.
Terapię hipoglikemizującą w grupie intensyw-
nie leczonej oparto na stosowaniu gliklazydu lub
metforminy w monoterapii, przy czym podstawą
wyboru leku były cechy fenotypowe chorych.
W przypadku niepowodzenia monoterapii oba
leki stosowano równocześnie lub do jednego z nich
dodawano insulinę NPH. U osób z nadciśnieniem,
u których nie udawało się obniżyć ciśnienia do zało-
żonych celów, dodawano tiazydowy lek moczopęd-
ny, antagonistę wapnia lub beta-adrenolityk. W przy-
padku rozpoznania dyslipidemii stosowano odpo-
wiednio statynę i/lub fibrat.
Po zakończeniu badania stwierdzono staty-
stycznie istotnie większe obniżenie wartości wszyst-
kich obserwowanych parametrów biochemicznych
i hemodynamicznych w grupie leczonej intensyw-
nie niż standardowo. Towarzyszyło temu również
statystycznie istotnie mniejsze ryzyko wystąpienia
chorób sercowo-naczyniowych, neuropatii, retino-
patii i neuropatii autonomicznej [9].
Badanie ADVANCE — założeniem badania
ADVANCE była próba odpowiedzi na kilka kluczo-
wych pytań dotyczących optymalnego leczenia cho-
rych na cukrzycę typu 2. Celem ramienia hipoglikemi-
zującego badania ADVANCE było określenie wpływu
intensywnej terapii hipoglikemizującej, opartej na
gliklazydzie o zmodyfikowanym uwalnianiu, na wy-
stępowanie powikłań o charakterze makroangiopa-
tii (obejmujących łącznie: udar, zawał serca i zgon
z przyczyn naczyniowo-sercowych) oraz mikroangio-
patii (obejmujących łącznie: pojawiające się po raz
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pierwszy lub postępujące pogorszenie wzroku albo
uszkodzenie nerek).
Po podziale chorych na zasadzie randomizacji
w grupie leczonej intensywnie stosowano, oprócz
modyfikacji stylu życia, gliklazyd o zmodyfikowanym
uwalnianiu w monoterapii. W przypadku nieosią-
gnięcia założonego celu dawkę gliklazydu zwiększa-
no do maksymalnej lub dodawano doustne leki hi-
poglikemizujące o innym mechanizmie działania
bądź insulinę. Celem intensywnego leczenia hipo-
glikemizującego było uzyskanie HbA1c wynoszącej
6,5% lub mniej, niezależnie od wyjściowego stęże-
nia tego markera kontroli metabolicznej cukrzycy.
Sposób prowadzenia leczenia standardowego
cukrzycy typu 2 zależał od praktyki lekarza prowa-
dzącego i był zgodny z zaleceniami lokalnymi, re-
gionalnymi lub krajowymi dotyczącymi docelowej
wartości HbA1c, przy czym istniała możliwość sto-
sowania wszystkich leków hipoglikemizujących poza
gliklazydem.
W badaniu uczestniczyło 11 140 chorych na
cukrzycę typu 2 o dużym ryzyku kardiologicznym,
których średni wiek w momencie rozpoczęcia bada-
nia wynosił 65,8 roku, a średni indeks masy ciała
(BMI, body mass index) 28 kg/m2. Pozostawali oni
pod opieką lekarską w 215 ośrodkach medycznych
w 20 krajach Europy, Ameryki Północnej, Azji oraz
Australii i Oceanii. Wśród chorych objętych bada-
niem ADVANCE znajdowało się również 604 pacjen-
tów zrekrutowanych w ośrodkach polskich, stano-
wiąc 5. pod względem liczebności grupę narodo-
wościową. Blisko 1/3 pacjentów stanowili Azjaci,
pozostali byli w większości rasy białej. Kobiety sta-
nowiły 43% całej badanej populacji.
Po zakończeniu badania średnie stężenie glu-
kozy na czczo i wartość HbA1c w grupie intensywnie
leczonej były statystycznie istotnie niższe niż w gru-
pie kontrolnej (p < 0,001 dla obu parametrów).
W grupie leczonej intensywnie stwierdzono 10-pro-
centowe zmniejszenie ryzyka wystąpienia pierwszo-
rzędowego złożonego punktu końcowego, obejmu-
jącego zarówno duże incydenty sercowo-naczynio-
we, jak i zdarzenia o charakterze mikroangiopatii
(nefropatia i retinopatia). Zmiana ta była jednak
głównie uwarunkowana redukcją ryzyka wystąpie-
nia dużych powikłań o charakterze mikroangiopatii
[akcja serca (HR, heart rate): 0,86; 95% CI: 0,77–
–0,97; p = 0,01]. Dotyczyło to zwłaszcza ryzyka wy-
stąpienia nefropatii lub nasilenia istniejącego już
uszkodzenia nerek. Zmniejszenie w zakresie tego
punktu końcowego wynosiło aż 21% (p = 0,006).
W grupie leczonej intensywnie zanotowano 30-pro-
centowe zmniejszenie częstości występowania mi-
kroalbuminurii — niezależnego czynnika ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca. Nie stwierdzono nato-
miast istotnego wpływu intensywnego obniżania
glikemii na ryzyko wystąpienia lub nasilenia stopnia
retinopatii. Nie zanotowano również istotnego wpły-
wu terapii intensywnej na częstość występowania
powikłań o typie makroangiopatii (HR: 0,94; 95%
CI: 0,84–1,06; p = 0,32). Stwierdzono jedynie trend
w kierunku zmniejszenia łącznej częstości występo-
wania zawału serca lub udaru mózgu niezakończo-
nych zgonem oraz zgonów z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. W grupie leczonej intensywnie zanoto-
wano 12-procentowe zmniejszenie śmiertelności ser-
cowo-naczyniowej.
Na podstawie wyników uzyskanych w bada-
niu ADVANCE można stwierdzić, że intensywne le-
czenie hiperglikemii gliklazydem o zmodyfikowanym
uwalnianiu i innymi lekami hipoglikemizującymi, je-
żeli było to konieczne, zwiększa między innymi szan-
sę na redukcję ryzyka wystąpienia nefropatii lub
nasilenia stopnia jej zaawansowania, niezależnie od
rodzaju stosowanego leczenia hipoglikemizującego.
Wywiera natomiast niewielki wpływ na ryzyko roz-
woju i postępu makroangiopatii [10, 11].
Badania lokalne
Badanie DINAMIC 2 przeprowadzono w Pol-
sce przy udziale 293 lekarzy pracujących w kilkudzie-
sięciu ośrodkach  podstawowej opieki zdrowotnej.
Za jeden z głównych celów przyjęto ocenę skutecz-
ności i tolerancji gliklazydu MR podawanego cho-
rym na niewyrównaną cukrzycę typu 2 w monote-
rapii lub w terapii skojarzonej. Badaniem objęto 769
pacjentów, u których nie uzyskano pożądanej kon-
troli metabolicznej za pomocą dotychczasowego
leczenia. W celu poprawy tej sytuacji zastosowano
trzy różne schematy leczenia, przy czym każdy za-
wierał oryginalny gliklazyd o zmodyfikowanym uwal-
nianiu. Jeżeli pacjent otrzymywał uprzednio glikla-
zyd standardowy, to zamieniano go na gliklazyd
o zmodyfikowanym uwalnianiu, według reguły ta-
bletka za tabletkę (tabletka standardowego glikla-
zydu zawiera 80 mg, a postać o zmodyfikowanym
uwalnianiu — 30 mg gliklazydu). Na każdym etapie
badania dawkę gliklazydu o zmodyfikowanym uwal-
nianiu można było zmienić, w zależności od aktual-
nego stężenia FPG i częstości występowania epizo-
dów umiarkowanej hipoglikemii.
Skuteczność leczenia oceniano po 27 tygo-
dniach od rozpoczęcia podawania gliklazydu o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu, a wszystkie działania nie-
pożądane rejestrowano w sposób ciągły. W wyniku
zmiany leczenia średnia wartość HbA1c w całej gru-
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pie zmniejszyła się z 8,3% do 7,4% (p < 0,001).
Największe obniżenie HbA1c (–1,5%) po leczeniu gli-
klazydem o zmodyfikowanym uwalnianiu stwierdza-
no w grupie osób stosujących dotychczas, bez po-
wodzenia, jedynie terapię dietetyczną. Dzięki sche-
matom terapeutycznym zawierającym gliklazyd
o zmodyfikowanym uwalnianiu, które zastosowa-
no w dwóch pozostałych grupach chorych, obniżo-
no wartości tego parametru kontroli metabolicznej
cukrzycy, odpowiednio o 0,78% po przestawieniu
z gliklazydu standardowego na gliklazyd MR i o 0,86%
po dołączeniu metforminy. Częstość łagodnych
i umiarkowanych hipoglikemii podczas stosowania
gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu nie prze-
kraczała 2%.
Stosowanie gliklazydu o zmodyfikowanym
uwalnianiu w różnych programach terapii zapew-
nia zatem istotną i bezpieczną poprawę kontroli
metabolicznej cukrzycy typu 2 [12].
Badanie GLISAFE — badanie ankietowe prze-
prowadzone w 2008 roku w 47 ośrodkach na Sło-
wacji. Do próby, której celem była analiza skutecz-
ności i bezpieczeństwa leczenia gliklazydem o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu (Gliclada, Krka), zrekruto-
wano 1738 chorych na cukrzycę typu 2, przy czym
49,9% pacjentów nie było uprzednio leczonych
lekami hipoglikemizującymi. U pozostałych pacjen-
tów odstawiono dotychczas stosowany preparat
z grupy pochodnej sulfonylomocznika i wprowa-
dzono oceniany lek. W wyniku 3-miesięcznej terapii
średnie stężenie glukozy we krwi zmniejszyło się
z 9,7 mmol/l do 6,7 mmo/l. Efekt ten uzyskano, sto-
sując preparat generyczny gliklazydu o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu w średniej dawce 53,6 mg/d.
Skuteczność i bezpieczeństwo oceniono jako dosko-
nałe u 58%, jako bardzo dobre — u 33,8%, a jako
niezadowalające tylko u 0,2% pacjentów objętych
obserwacją [13, 14].
Podsumowanie
W licznych badaniach klinicznych dotyczących
gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu potwier-
dzono wysoką skuteczność i bezpieczeństwo jego
stosowania. Najwięcej danych dostarczyły badania
z produktem oryginalnym firmy Servier, czyniąc tę
pochodną sulfonylomocznika najczęściej stosowa-
nym przedstawicielem tej grupy leków hipoglikemi-
zujących. Pojawiają się pierwsze, pozytywne donie-
sienia dotyczące efektów leczenia chorych na cu-
krzycę preparatami generycznymi, w tym prepara-
tem Gliclada firmy Krka.
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